
 

　腎性貧血は慢性腎臓病（CKD）に特徴的な合併症であり，

通常，CKD ステージ 3 以降で増加する。腎性貧血の改善

は，腎不全の進行抑制，QOL の改善，入院リスクの軽減，

輸血の軽減，さらには透析患者の生命予後改善にも寄与し

ていることが報告されてきた。また，近年は，貧血が心不

全の独立した増悪因子であり，腎不全患者において，腎疾

患・貧血・心疾患が互いに影響し合う悪循環を形成すると

いう心腎貧血症候群が提唱され，腎性貧血治療はもはや単

なる腎臓病の合併症治療の域を脱している。

　腎移植後，腎機能安定期の平均 GFR は 50～60 mL／min 

と各国で報告されており，大部分が CKD ステージ 3 に属

していることになる1～3）。移植後貧血（post transplantation 

anemia：PTA）の頻度も移植後 1 年で 30～40　%と比較的高

い。そして，移植後貧血も移植腎予後や循環器疾患，さら

には移植患者の生命予後と関連することが多くの観察研究

で報告されている。しかしながら，ESA（erythropoiesis stimu-

lating agents）や鉄剤の使用率が CKD 患者に比較して低い

のも特徴的である。

　移植後患者に対する定期的な鉄動態のチェック，必要に

応じた ESA や鉄剤投与，目標ヘモグロビン値などの移植後

貧血管理方法に関しては，コンセンサスがないのが現状で

ある。2006 年に発表された KDOQI による CKD の貧血管

理ガイドラインや4）2009 年の KDIGO による移植後管理ガ

イドライン5），さらに 2011 年の日本臨床腎移植学会の診療

ガイドライン6）においても，移植後貧血の管理は CKD 管理

はじめに
に準ずると言及するにとどまっており，明確な目標ヘモグ

ロビン値も示されていない。

　移植後貧血に対する数少ない介入試験では，移植後貧血

に対する ESA 使用の効果や有用性が示されたものもある

が，概して 100 例ほどの小規模研究であり，移植後貧血へ

の治療介入が腎予後や循環器合併症，生命予後などを改善

するのかは不明である。

　また，ここ数年で CKD 患者を対象とした CREATE7），

CHOIR8），TREAT9）などの腎性貧血に関する大規模介入試

験の結果により，積極的な腎性貧血治療に対して一石が投

じられ，その後に KDOQI ガイドライン改訂や FDA の勧告

などが行われているのは周知の通りである。また，2012 年

に KDIGO が腎性貧血に対する新たなガイドラインを発表

し，CKD の目標ヘモグロビン値はさらに低くなった10）。こ

れらの研究やガイドラインの対象はあくまでも CKD 患者

であるが，安全性に関する改訂や勧告である以上，移植後

貧血の治療に関しても参考にせざるをえない。

　本稿では移植後貧血の特徴と現況，さらに貧血治療の介

入時期，介入方法，治療目標値などの管理方法について考

察する。

 

　1 ．移植後貧血の頻度

　移植後貧血の頻度は一般的に 30～40　%といわれている。

しかし，実は貧血の定義は世界中で共通していない（表 1）。

定義が異なれば頻度も異なってくるため，移植後貧血の報

告を見る際にはこの点を銘記しておく必要がある。移植後

貧血の定義としては，末　W 血ヘモグロビン（Hb）値が男性

で 13 g／dL 未満，女性で 12 g／dL 未満としている論文が多

い。
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　また，移植後貧血の頻度は移植腎機能や観察時期（移植後

年数）によっても影響を受ける。図 1 は貧血と移植後腎機

能との関係であるが，CKD が進行するほど，貧血の頻度が

増えていくのがわかる11）。

　以上を踏まえたうえで，欧州の大規模観察研究である 

The Transplant European Survey on Anemia Management

（TRESAM）を概説したい。TRESAM は欧州の 16 カ国，72 

施設，移植後 6 カ月～5 年の移植患者 4,235 例における移

植後貧血の研究である12）。貧血の定義は男性で Hb＜13 g／

dL，女性で Hb＜12 g／dL を採用しているが，移植後貧血の

頻度は全体で 38.6　%，なかでも重症貧血（男性で Hb≦11 g／

dL，女性で Hb≦10 g／dL）は 8.5　%であった（図 2）。また，

全体で ESA 投与は移植後貧血のわずか 5.2　%にしか行わ

れていなかった。興味深いのは，TRESAM から 5 年後，同

様に欧州の多施設で 5,834 例の移植患者の移植後貧血を再

調査したところ，移植後貧血の頻度は全体で 42　%と 5 年前

の TRESAM と著変はなく，移植後貧血に対する ESA 投与

も 11　%だった13）。

　2 ．移植後貧血の特徴

　移植後貧血は発症様式が二峰性であるといわれている。

Hb 値は移植周術期に低いが移植後 3～6 カ月程で改善し，

しばらく安定した後は数年かけて徐々に低下してくる（図 

3）。このように，移植後貧血は移植後早期貧血（early PTA：

post transplant anemia）と，移植後維持期貧血（late PTA）とに

分けられるが，一般に移植後貧血と言えば，移植後維持期

貧血を意味することが多い。

　移植周術期に起きる移植後早期貧血は，手術に伴う出血，
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表 1　世界の貧血の定義

Hb 値の定義
（g／dL）発行年国組織

女性男性

＜12＜131968スイスWHO（World Health Organization）
＜12＜132001米AST（American Society of Transplantation）
＜11.5＜13.52004欧州EBPG（Europe Best Practice Guidelines）
＜12＜13.52007米NKF（National Kidney Foundation）
＜11.5＜13.52008日日本透析医学会
＜12＜132012―KDIGO（Kidney Disease：Improving Global Outcomes）
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図 1　移植後貧血の頻度（各 CKD ステージ別）
 （文献 11 より引用）
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図 2　移植後貧血の程度と ESA 使用状況
 （文献 13 より引用）
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図 3　移植後貧血は二峰性
移植後早期（Early PTA）と移植後維持期（Late PTA）



入院中の頻回の採血，大量の免疫抑制薬の服用，さらに体

液貯留による希釈によるものといわれており，この時期に

は貧血の頻度は 70～80　%に及ぶ。しかし，この移植後早期

貧血は術後に腎機能が安定すれば比較的早期に改善する。

 

　移植後貧血の原因を表 2 に示す。原因は多岐にわたる

が，大きく分類すると CKD の貧血原因と同じものと，移

植特有のものとがある。

　オーストラリアの Chadban らは，移植後患者 851 例と腎

機能でマッチさせた一般人 732 例の 2 群を比較し，腎機能

以外の要素が移植後貧血にどのように関与しているかを検

討した14）。表 3 に示す通り，2 群を同等の腎機能で比較し

た場合，貧血の頻度は移植後が CKD の約 10 倍であった。

これは，移植後貧血が単純に腎機能によってのみ影響を受

けるわけではないことを示している。さらにこの研究では，

腎機能以外で移植後貧血の危険因子となるものに免疫抑制

薬やアンジオテンシン変換酵素阻害薬（ACE－ Ⅰ）／アンジオ

テンシン受容体拮抗薬（ARB），さらに予防投与される抗生

物質などの薬剤が影響していることを示した。

　移植後貧血の病態生理を解明するため，以下に各種の研

究で移植後貧血の危険因子と報告されているものを概説す

る。

　1 ．腎機能

　移植後の腎機能は大部分が GFR 60 mL／min／1.73 m2以下

（CKD ステージ 3 以上）であることを考えると1～3），CKD 

と同様に貧血を発症して何ら不思議はない。

　移植後腎機能と貧血が相関することを示す報告は多

い3,15）。欧州の 10 施設，5,834 例の移植患者に関する大規

模観察研究では，各 CKD ステージにおける貧血の頻度は，

ステージ 1～2 で約 20　%，ステージ 3 で約 40　%，ステージ 

4～5 で約 70　%に及んだ13）。同様にカナダの Karthikeyan ら

の報告によると，459 例の移植患者における貧血の頻度は，

移植後貧血の病態生理

CKD のステージ 1 で 0　%，ステージ 2 で 3　%，ステージ 

3 で 7　%，ステージ 4 で 27　%，ステージ 5 で 33　%と，腎

機能が増悪するに伴い貧血の頻度も上昇した11）（図 1）。ま

た，移植後 6 カ月の血清クレアチニン値が 1 年後の貧血の

独立した予測因子であるという報告もある16）。

　移植後腎機能と貧血が相関することは間違いないようだ

が，それは果たして内因性エリスロポエチン（erythropoet-

in：EPO）濃度変化と関与しているのだろうか。移植腎から

の EPO 産生は移植後 2 日から始まり，2，3 週間で EPO 濃

度は 4 倍にも達し，数週で正常域に戻るといわれてい

る17,18）。移植後早期における貧血の改善は，EPO 産生部位

である傍尿細管細胞が虚血でどの程度障害されているか，

さらには尿毒症や鉄欠乏の程度に影響を受ける。

　興味深いことに，Khosroshahi らは移植後 6 カ月以降の 

EPO 濃度は透析患者と有意差なく，Hb 値と EPO 濃度も相

関しなかったと報告している19）。さらに Zadrazil らは，140 

例の献腎移植患者で移植後 5 年間にわたって EPO 濃度を

調査した。その結果，貧血は移植腎機能と相関するが，Hb 

値と EPO 濃度は相関しなかった20）。その他の多くの文献で

移植後の EPO 濃度と貧血の程度には相関がないというこ

とが示されており，移植後貧血の病態生理は EPO のみに

よっては説明できない複合的なものであることがわかる。

　2 ．鉄欠乏

　移植後早期貧血が遷延する場合に，鉄欠乏は重要な原因

であることが多い。これは，周術期の失血に加えて急激な

造血に伴う鉄貯蔵の減少による21）。また女性は，移植後に

月経周期が再開することが多いため，これが鉄欠乏の原因

となることがある。

　しかし，移植後に鉄動態が測られることは少なく，移植

後の鉄動態に関する報告は少ない。Jimeno らは，移植後は

正常 Hb 状態であっても鉄欠乏であり，鉄欠乏の頻度は 

62.4　%にのぼると報告した22）。

　そもそも，移植後には慢性炎症や感染症などが理由で，

通常 CKD で測定している鉄動態の指標が信頼できなくな
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表 2　移植後貧血の原因

・薬剤
　―RAS 阻害薬
　―免疫抑制薬
　―抗生物質
　―抗ウイルス薬

・年齢（ドナー・レシピエント）
・性別
・エリスロポエチン不足
・鉄欠乏
・拒絶反応
・炎症
・感染
・悪性腫瘍

表 3　移植後と CKD の貧血頻度比較（腎機能別）

移植レシピエント
（n＝732）

CKD
（n＝851）

Ccr
（mL／min）

21.8　%
40.4　%
63.2　%

 1.7　%
 4.8　%
26.6　%

＞60
30～60
＜30

貧血の定義：男性 Hb＜12.5 g／dL，女性 Hb＜12 g／dL
同等の腎機能で，移植後の貧血の頻度は CKD の 10 倍
 （文献 14 より引用）



る状況が多いといわれている。鉄動態を最も鋭敏に反映す

る低色素赤血球（hypochromic red blood cells：HRBC）の比

率と，通常 CKD の鉄動態の指標として用いられるフェリ

チンやトランスフェリン飽和度の値が，移植後は著しく解

離することも報告されている23）。

　3 ．免疫抑制薬

　アザチオプリンやミコフェノール酸モフェチル（MMF）

などの代謝拮抗薬は骨髄抑制により貧血を起こすことが知

られているが，これらによる Hb 値の低下は 0.2～0.3 g／dL 

程度と報告されている12）。

　タクロリムスやシクロスポリンなどのカルシニューリン

阻害薬（CNI）は移植後に使用される主要な免疫抑制薬であ

るが，移植後貧血とは軽度の相関はあっても有意でないと

いう報告が多い。

　mTOR（哺乳類ラパマイシン標的蛋白質）阻害薬であるシ

ロリムスは小球性貧血を起こすといわれているが15），機序

に関しては明らかになっていないし，単独では移植後貧血

の危険因子となるかどうかは報告が一致しない。一方でシ

ロリムスと MMF の併用が貧血の頻度を上げるとの報告が

ある24）。重要なことは，シロリムスも CNI も TTP／HUS を

引き起こしうるため，貧血の鑑別には同疾患を念頭に置く

ということである。わが国で使用可能な mTOR 阻害薬はエ

ベロリムスであるが，移植後貧血に関して同様な影響を及

ぼすと考えられる。

　以上のように，各種の免疫抑制薬が貧血の原因として報

告されている。しかし，免疫抑制薬と移植後貧血との関連

は，拒絶反応への使用などと相まって過大評価される傾向

にある。また，移植後に免疫抑制薬を単剤で使用すること

はないため，各々の薬剤と移植後貧血の真の因果関係の評

価は困難である。

　4 ．その他の薬剤

　ACE－ Ⅰ／ARB は貧血と関連しているとする報告が多く，

使用による Hb 値の低下は 0.2～0.3 g／dL 程度である25）。貧

血を起こす機序は，ACE－ Ⅰ／ARB による輸出細動脈の血管

抵抗減少により傍尿細管領域の酸素化を上昇させ，EPO 産

生量を減少させることによる。

　ガンシクロビルも骨髄抑制を引き起こす。ガンシクロビ

ル投与と貧血の関連を示した報告もあるが26），実際のサイ

トメガロウイルス感染状況に関してはデータがないため，

この貧血が薬剤のみによるものなのか，ウイルス感染も関

与したのか詳細は不明である。

　ST 合剤も骨髄抑制を引き起こす10,26）。カリニ肺炎や細菌

感染症予防として移植後数カ月にわたって使用する薬剤で

あるので注意が必要である。

　5 ．拒絶反応，感染症など

　欧州の大規模観察研究である TRESAM をはじめとし

て，急性拒絶反応と移植後貧血の関連性を示した研究は多

い12）。急性拒絶反応で Hb 値は 0.5 g／dL ほど減少するとい

われている27）。これは，炎症により EPO 産生能や反応が低

下するためである。実際に拒絶反応治療後に移植後貧血が

改善することはしばしば経験する。

　また，同様に炎症という理由で多くの移植後感染症（サイ

トメガロウイルス感染症，BK ウイルス感染症，帯状疱疹，

結核，パルボウイルス感染症）が移植後貧血と関連すると報

告されている28）。さらに，心不全，胃炎，末　W 血管障害，

脳血管障害などの合併症も貧血と関連するという報告もあ

る12）。

　6 ．ドナー・レシピエントの特徴

　ドナータイプが献腎か生体腎かどうかは移植後貧血とは

関連しないようだが，60 歳以上の高齢ドナー，高齢レシピ

エントは貧血のリスクとなると報告されている29）。しかし，

近年はドナー・レシピエントの高齢化が進んでいるにもか

かわらず，最近の欧州からの大規模観察研究では移植後貧

血の頻度は以前と大きく変わっていない13）。

 

　移植後貧血と予後との関連は各種の観察研究で検討され

ている。Imoagene-Oyedeji らは，移植後 1 年で Hb 値 12 g／

dL 以下の移植後貧血があると，追跡期間 70 カ月（平均）で

死亡リスクが有意に上昇したと報告した29）。ハンガリーの 

Molnar らによる TransQoL-HU study では，単施設 938 例の

移植患者で，Hb 値 13 g／dL 以下の移植後貧血があると，追

跡期間 4 年間（中央値）で生命予後，腎予後ともに有意に増

悪したと報告している30）。Winkelmayer らは，多施設 825 例

の移植患者で，Hb 値 11 g／dL 以下の移植後貧血があると，

追跡期間 4 年間（平均）で，腎予後は有意に増悪したが生命

予後には有意に影響しなかったと報告した31）。

　これらはいずれも移植後維持期貧血（late PTA）と予後と

の関係であるが，Djamali らは単施設 1 型糖尿病患者 404 

例の移植患者で，移植後早期に（移植後 30 日以内）ヘマト

クリット値が 30　%以下であると，追跡期間 26 週間の心血

管イベントが有意に上昇したと報告した32）。このように，

移植後のいずれの時期でも，移植後貧血が有害事象と関連

するというのは異論のないところであろう。

移植後貧血と予後の関係
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　1 ．移植後貧血に対する治療介入の頻度

　移植後貧血に対する実際の治療介入を考察する前に，そ

もそも移植後貧血に対する ESA や鉄剤の使用などの治療

介入がどの程度行われているだろうか。TRESAM で紹介し

たように移植後貧血への ESA 使用率は 10～20　%と低

い12,13）。鉄剤使用率に関しては，あまりデータがなく，移

植後は鉄動態すらあまり計測されていないというのが現状

のようである。米国の Mix らによる単施設 240 例の移植患

者の報告では，鉄動態の検査をされていたのは全体でわず

か 12　%，ヘマトクリット 33　%以下では 26　%，30　%以下で

は 36　%であった26）。鉄剤投与率となると，当然それよりも

低くなり数%と予想される。

　2 ．移植後貧血の管理方法と目標 Hb 値に対する考察

　移植後貧血の治療介入について考えたとき，貧血治療の

介入時期，介入方法，治療目標値に関しては CKD と同様

に不明な点が多い。CKD でさえも目標 Hb 値の議論に決着

がついていないのだから，移植後に関してエビデンス不足

は当然と言えば当然である。しかしながら，以下で移植後

貧血治療に関する重要な臨床研究を紹介し，貧血治療の介

入方法に関して考察したい。

　1 ）観察研究からわかること

　まず，CKD 領域と同様に，ESA による貧血治療が有害

移植後貧血の治療（管理方法・目標値）

事象を起こしている可能性を示した興味深い報告を紹介す

る。オーストリアの Heinze らは多施設 1,794 例で，移植後 

3 年以上経過した症例において，ESA による移植後貧血改

善が生命予後とどのように関連しているかを検討した。図 

4 に示すように，ESA 投与群と非投与群に分類したところ，

ESA 投与群では Hb 値が 12.5 mg／dL を境に，それより低く

ても高くても死亡リスクは上昇する U 字ラインを描くこ

とを示した33）。つまり，Hb 値は 12.5 mg／dL より低くても

良くないが，ESA 投与で Hb 値を 12.5 mg／dL より高くして

も良くないという CKD 領域と類似した結果を移植領域で

も報告した。さらに，Hb 値が 14 mg／dL 以上では死亡率の

上昇が有意であると警告した。一方，ESA 非投与群ではこ

のような U 字カーブは起きなかったため，この研究は移植

後貧血への ESA 投与による積極的治療介入が何らかの影

響を与えた可能性を示唆している。

　この移植患者を対象とした観察研究は，CKD や透析患者

を対象とし，必要以上の貧血治療が心血管障害や死亡率を

上昇させると報告した CREATE7），CHOIR8），TREAT9）など

の大規模介入試験の結果と通ずるものがある点で大変興味

深い。

　2 ）介入研究からわかること

　移植後貧血に対する治療介入の有効性に関して検討した

前向き無作為研究（RCT）は数少ない。移植後早期貧血に対

する NeoPDGF34）と PROTECT35），そして移植後維持期貧血

に対する CAPRIT36）を紹介する（図 5）。

�1 移植後早期貧血への治療介入：NeoPDGF，PROTECT

　これらは，移植後早期貧血に対して ESA の有用性を検討

した RCT であるが，ESA による貧血の治療というよりも

臓器保護効果を検討した研究である。したがって，移植後

貧血の治療としては後述する移植後維持期貧血のものとや
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試験デザイン：後ろ向き観察研究（Austrian Dialysis and  
　　　　　　　　　　　　　　　　Transplant Registry） 
対　象：腎移植後3年以上の1,794例（1992～2004年） 
結　果：ESA投与群に関しては，Hbが12.5mg/dLを境に，死亡リ 
　　　　スクは上昇した。 

32 
16 
8 
4 
2 
1 
0.5

8 
4 
2 
1 
0.5 
0.25

9 10 11 12 13 14 15 16
Hb（g/dL） 

死
亡
リ
ス
ク 

死
亡
リ
ス
ク 

ESA投与群 

ESA非投与群 

12.5mg/dL

図 4　移植後貧血の影響：生命予後（文献 33 より引用，改変）

6カ月 1年 4～5年 

貧
血
の
貧
度 

移植後早期貧血 移植後維持期貧血 

NeoPDGF, PROTECT, 　CAPRIT

図 5　移植後貧血への治療介入：RCT 紹介



や性格が異なる。

　EPO 受容体は腎臓の尿細管上皮細胞だけでなく，多くの

骨髄細胞，白血球，末　W ・中枢神経，そして心筋細胞や血

管内皮細胞に存在する。さらに，ESA 投与が虚血によるア

ポトーシスを回避し，細胞保護効果を持つことが各種の研

究で報告されている37）。移植周術期には生体腎と献腎で多

少の違いはあるものの，虚血による細胞障害の危険が大き

く，この時期に高用量 ESA 投与による細胞保護効果を検討

したわけである。

　NeoPDGF はフランスの 13 施設で 104 例の移植患者を

対象とした多施設 RCT である（図 6）。周術期（移植直前，

24 時間後，1 週間後，2 週間後）にエポエチンβを 30,000 

単位投与し，1 カ月後と 2 カ月後のそれぞれで腎予後

（delayed graft function：DGF と GFR）をコントロール群と

比較した34）。ESA 投与群で Hb 値は有意に上昇したが，腎

予後（DGF／GFR）には影響しなかった（図 7）。

　PROTECT はオランダの単施設で 92 例の移植患者を対

象とした RCT であるが，周術期（移植直前，24 時間後，48 

時間後）にエポエチンβを 33,000 単位投与し，12 週後の腎

予後（DGF と primay non-function：PNF）を比較したもので

ある35）。副次エンドポイントとして 3，6，12 カ月後の GFR 

も比較している。PROTECT は NeoPDGF と同様な検討で

あるが，異なるのはコントロール群がプラセボ（生理食塩

水）を使用した二重盲検であることと，対象が心臓死からの

献腎移植のみとしている点で，より虚血に曝されるハイリ

スク群に対する ESA の腎保護効果を検討したものである。

　結果は ESA 投与群で DGF 期間を短縮しなかったもの

の，副次エンドポイントである 3，6，12 カ月後の GFR は

有意に高くなった。しかし，ESA 投与群で血栓塞栓症の有

害事象が有意に多かったという点が懸念される（ESA 投与

群 24.4　% vs. プラセボ群 6.4　%，p＝0.02）。

　さらに，Hafer らや Sureshkumar らから，移植後早期貧血

に対するエポエチンαの腎保護作用を検討した 2 つの 

RCT が最近報告された38,39）。Sureshkumar らは，腎機能評

価を GFR だけでなく NGAL や IL－18 などの尿中バイオ

マーカーも計測して行ったが，いずれの RCT でも移植後

早期貧血に対する ESA の有効性を示すことができなかっ

た。
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図 7　NeoPDGF study の結果（文献 34 より引用，改変）

Neorecormon    and Prevention of Delayed Graft Function（NeoPDGF） 

試験デザイン：多施設RCT（フランスの13施設） 
対象と方法： 

献腎移植104例 

登録基準： 
・DGFスコア＞7 
　　　　60％の確立でDGF 
・18～75歳 

n＝51 エポエチンβ 
30,000 IU on pre/24hr/day7/day14

n＝53 コントロール 

主要エンドポイント：GFR（1，2カ月後） 
副次エンドポイント：DGF率/Hb

90日 

図 6　NeoPDGF study の概要（文献 34 より引用）
DGF：delayed graft function



�2 移植後維持期貧血への治療介

入：CAPRIT

　移植後維持期貧血の ESA 治療

介入に関して報告されたものに 

CAPRIT がある。これはフランス

の多施設 RCT であるが，Neo 

PDGF と同一のチームによって行

われた介入研究である。

　図 8 に示す通り，移植後 1 年以

上経過し（平均 8 年），GFR が 

20～59 mL／min（平均 35 mL／min）

の 125 症例を対象にして，目標 

Hb 値を高 Hb 群（13～15 g／dL）と

低 Hb 群（10.5～11.5 g／dL）に分け

て，2 年後の腎機能を比較した36）。

後述するが，この目標 Hb 値は 

CKD 領域で行われた CREATE と

同一である。約 2 年間の追跡後，

高 Hb 群は有意に GFR が高いと

いう結果となり（低 Hb 群 29.1 

mL／min vs 高 Hb 群 32.6 mL／min 

p＜0.01），移植後維持期貧血への 

ESA 治療介入を有効とした RCT 

である（図 9）。

　CKD の腎性貧血に対する ESA 

治療介入は，すでに CHOIR7），

CREATE8），TREAT9）などの大規模

研究の結果を受けて，ESA による

積極的治療介入は否定され，各種

ガイドラインの目標 Hb 値が徐々

に低くなってきたわけである。

CAPRIT は，移植後とは言え，貧

血への ESA による積極的治療介

入が有効と報告した RCT として

注目されている。

　この CAPRIT はいくつかの点

で CREATE と類似している。臨床

研究の行われたのが欧州であるこ

と，使用 ESA がエポエチンβであ

ること，そして高 Hb 群と低 Hb 

群で目標 Hb 値がそれぞれ同一で

あり，達成 Hb 値も，さらに ESA 

使用量も非常に近似している。主
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表 4　CAPRIT と CREATE の比較

CREATECAPRIT

10.5～11.5 vs 13～15目標 Hb

11.6 vs 13.5
603

心血管イベント

11.2 vs 13.4
128

腎機能（GFR）

達成 Hb
症例数
主要エンドポイント

59±13
3 年間

11.6±0.6（11.5～12.5）

49±13
2 年間

10.5±0.8

年齢（歳）
追跡期間
ベース Hb

24.9±6.3（15～35）
5,000 vs 2,000 U／週@2 年

20　%
92.5　%

＞
≒
≪
≪

38.3±10.7（20～50）
5,500 vs 4,500 U／週@2 年

3　%
25　%

GFR（mL／min）
EPO 使用量
糖尿病性腎症の頻度
心疾患の既往

MACE：15.5　% vs 19　%（N.　S）
GFR：18 vs 18（N.　S）

GFR：29.1 vs 32.6（p＜0.01）
MACE：8　% vs 0　%（p＝0.03）

主要エンドポイント
副次エンドポイント

 （文献 7，36 より引用）

試験デザイン：多施設RCT（フランス） 
対象と方法： 

腎移植後 
125例 

登録基準： 
・18～80歳 
・移植後1年以上経過（平均8年） 
・鉄欠乏性でない貧血（Hb＜11.5g/dL） 
・eGFR 20～50mL/min（平均 35mL/min） 
・血圧 140/80 mmHg 
・CNI＋代謝拮抗薬＋ステロイド（mTORi不可） 

Group A 
n＝63

Group B 
n＝62

Target Hb 13.0～15.0 g/dL

Target Hb 10.5～11.5 g/dL

主要エンドポイント：腎機能（2年後） 
副次エンドポイント：心血管イベントなど 

エポエチンβ　皮下投与 

図 8　CAPRIT study の概要（文献 36 より引用）
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図 9　CAPRIT study（文献 36 より引用，改変）



要エンドポイントと副次エンドポイントは逆であるもの

の，それぞれ腎機能と心血管イベントを比較している。

　表 4 で移植後の CAPRIT と CKD の CREATE とを比較

する。両者を比較すると，CAPRIT の対象群が腎機能や糖

尿病性腎症の既往，心疾患の既往という点で CREATE の対

照群よりも明らかに低リスク群であることがわかる。移植

候補は末期腎不全患者であり，通常は糖尿病や心疾患の既

往が多いことを考えると，CAPRIT の対象者は通常の移植

患者よりも低リスク群であった可能性は否めない。あくま

で筆者の私見であるが，CAPRIT はそのような低リスク群

においては，移植後貧血の ESA による積極的治療介入が予

後改善につながる可能性を示唆したものと解釈している。

 

　移植後貧血は，移植後 1 年で 30～40　%と比較的頻度が高

いにもかかわらず ESA や鉄剤の使用率が CKD 患者に比

較して低い。移植後貧血の原因は多岐にわたり，EPO の相

対的産生障害だけでなく，腎移植患者特有の免疫抑制薬や

拒絶反応を含む炎症，感染症，悪性腫瘍などの関与が考え

られている。

　移植後貧血は，移植腎予後や循環器疾患，さらには移植

患者の生命予後と関連することが多くの観察研究で報告さ

れている。しかし，実際の治療介入や目標 Hb 値に関して

は不明な点が多く，今後の大規模介入研究に期待したい。

当面は CKD に準じたモニタリング，および治療を行い，

目標 Hb 値は 10～11 g／dL と「高すぎず，低すぎず」という

管理が妥当であろう。

　免疫抑制薬の進歩により，腎移植の臨床的課題は短期予

後から長期予後へと移っており，移植患者の長期管理には

貧血管理などの CKD 管理が重要となってきている。今後，

移植医療に CKD 管理に長けた腎臓内科医が積極的に関与

していくことが，移植医療の成績向上にもつながると考え

る。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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